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論 文 内 容 要 旨
ピ リミジンDは 核 酸の 構成塩 基 として,ま た プ リソ等 の基 本骨 格 と して 天然 に広 く分 布 し,ま
た その 誘 違体は合 成 医薬 品 の 中で も重要 な位 置を 占め古 くか ら注 目され て い る化 合 物 であ る。 一 方
ビ リミジンは,1.ビ リジ ン,キ ノ リン等 が石 炭 タール の塩 基成 分 よ り多量 に 入手 で ぎ るの に比 し,そ
の 縁 とんどが核 合 成 に よ り得 られ るた め,こ の核合 成 に 関 して の検 討は 数 多 くな され てい る。 しか
しなが ら,そ 紛 誘導体の反応はビリ以 キンリ・等 ・)の ぞ纏 耽 て未輸 の分野力・多い。
著者 は まず ピ リ ミジ ン誘導 体 の 新 しい 合成 法 につ い て検討 を 加え た。 た とえば,4-chlQro-
pyri叫dine誘 導 体 はそ の ク ロル 基 が 高い活 性 を示 す ζ とが知 られ てい る・ さ らに も しこれ の
N一 オ キ シ ド体が得 られ れ ば当 然求核 試 薬 に対す る活 性 が増 加 し,合 成医 薬 品の 中間 体 と して も.有
用 な化合 物 とな り得 るで あ ろ う。
文献 上,こ の もの のN一 オキ シ ド化 は成 功 して いな い 。著老 は 以上 の 見地か ら4-ch盈 ・r・一
'
py,・ 。・d… 講 体 の・。・H一翌,・1灘 よる・ 一ナキ ・ ド化%検 討 し.,・ … 基 が 曲 ・
転位 した ピリ ミドンを収 率 よ く得 た 。
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か な りの 収 率 で 得 られ た。 以上 の こ とか ら4一 ク ロル ピ リ ミジ ソ誘 導体 のN一 オキ シ ド化 は無水
条 件下 で 進行 す るが含 水条 件 下 で は4位 の ク ロル 基 の加 水分 解 が先行 し,さ らに ク ロル化 が起 つて
生成 した と考 え られ る5一 ク・ロル ピ リ ミ ドンが得 られ る こ とが 明 らか となつ た。
次に,ピ リジ ソ わオキ シみは 合成 化学 的 あ るい は構 造論 的 の み らな ず薬 理学 的 に も多 くの研 究が
な され てきた。 これに 比ベ ピ リ ミジ ソ㊧ オキ シム に関 しては殆 んξ報 告 がない 。 著者 は この もの の
合成 を 試 み,直 接 メチ ル ピ リ ミジソ誘導 体か ら オキ シ ムを得 る合成 法を 開拓 した。 すな わ ち}加 藤
等5励 法 縦 つ て ・チ ル ピ リ ・ジ ソ講 体を液 体 ア ソモ ニア 中,・ ・NH、 と亜硝 酸 ア・レ報 を作










































梵mをPPAでBeckmann転 位 を お こな う とア ミ ド(MVm)が 得 られ る。)¢VmをHClで 加 水
分 解 す ると アニ リソが得 られ る ことか ら9)伽 は フエニル ーア ソチ型 と考 え られ る。
次に 得 られ たオ キ シムか らニ トリル を合 成 したoす なわ ち,シ ァ ノ ピ リ ミジ ン誘導 体 の合成 法 は
文献上いくつ蜘 られているがη 反応条件,収 率および置換基の種鰐 燗 騨 力・多、、 著都
シァ ノ ピ リ ミジ ソb合 成 法 を改 良す る 目的 で実 験 をお こない好 収率 で 種 々の置 換基 を もつ 誘導 体 を
合成 したoさ らに.2.4.6-trimethylpyri皿idine(Xd)を ニ ト戸ソ化 す る とモ ノオ
キシ ム(刈d)が 得 られ る。 機器 分 析の みで は反 応 した メチ ル基 の位 置を 決定 す る のは 困難 で あ るが,














Chart4。 に 示す よ うに塩基 性 条件下 に お け るニ トロ ソ化 は4位 の メチル が活 性 で ある。 また置
換基 と して アル コ キシル基 を持 つ 誘導 体 ではPOC㌔ 中長 時間 加熱 す ると アル コキシ ル基 が ク ロル
基 に置換 され た ニ トリル が得 られ る。
従 来,ピ リ ミジソケ トソ もい くっふ合成 され てい るが原 料的 に も難 点があ り,ま た置 換基 の種類 も




ケ トソを合成 した 。
著 者は さ らにV.USmeier反 応 が ピ リミジ ソの活 性 メチ ル に有 効か 否 かを 検討 した。7-pi-
8)9)
に対 す るVilsmeier反 応 は環 にホ ル ミル化 はあ るい は 田ethylpyra3i窩ecoline
お こ らず,メ チ ル基 にd。nb葦ef・fmyla員o皿 が1おこ り側 鎖 カル ポ ニル誘 導 体 を与 え る こと
が知 られ てい る。 しか し.メ チ ル ピ リ ミジ ン誘 導体 につ い ては ほ とん ど検討 さ乳 てい ない。著 者は
以上 の 観点 か ら,メ チル ピ リ ミジ ン誘 導体 にV韮1sme藍er反 応 を試 み 興味 あ る知 見を得 た。
まず2-pheny卜4-methylpyf1mi"豆neOQ(e)をDMF-POC15で 処理 す る とエナ ミ
ン(X)ごe)が 得 られgX)彊eを 加 水 分解 す る とマ ロソアル デ ヒ ド体(X短e)に 移行 す る。 構造 決定
はChaft6.に 示 す よ うに して お こなつ た。ま た活 性 メチ レ ンを もつXXhも エ ナ ミン(X)置h)に
Chart6.
曾



































移 行 す る。4-methylpyrimidhe(XXa)とDMF-POC15と の 反 応 に よ り,エ ナ ミン
(X)¢a)の ほ か.少 量 な が ら4-aminopyridine-3-aldehyde(XXV)が 得 ら れ た 。 さ
らに,4-Py,i面d。 ・・(XXd)カ ・らは,2-m・thy1-4-d'i田 ・tbyh面 。。py,imi-
dロe-4一 脇aloロaIdchyde(XXHd)が,ジ メ チ ル ア ミノ 体(XXg)か らは,XXπdの 異 性
















次 に ラジカル 条件 下 に おけ る ピ リ ミジ ソの メチル基 の活 性 の 検討 と合 成化 学 的 に重 要な モ ノお よ
び ジハ ロメチ ル ピ リミジ ン誘導 体 の合成 を 意図 して,メ チル ピ リ ミジ ソのハ ロゲ ソ化 を お こなっ た。
種 々 の蝕媒 存 在下,光 をあて な が らNBS.Cl2お よびBr2を 作 用 させ た が収率 は低 く(10%













最 後 に,酸 性 お よ び 塩 基 性 条 件 下 に お け る ピ リ ミジ ソ の2位 と4位 の メ チ ル 基 の 活 性 を 検 討 した。
鰍 上 ・位 と ・、齢 ・ チ ・レ勘 灘 に つ ・・て い く つ か 縮 され て ・・る。 す な わ ち ・・1・ ・b・ 。 等10)
は2,4,6-tfimethylpyτim正di鱈e(Xd)を ベ ソ ゼ ソ 中 醤aNH2存 在 下,φOCgCH5
と縮 合 させ て4-acetQny1-296-dimethylpyrimidi匹eを 得9 .4位 の メ チ ル 基 が
活 性 で あ る こ と を 報 告 し て い る。
PfIeiderer等 奪1)も また 修酸 ジエチ ル を用 い て検討 を 加え 同良 の結 論を 報 告 してい る。 酸
性条件下 の反 応 と考 え られ る報 告 とし て,X・ と φCH・ の 齢(Z・C・,繊)勘 る二〇)この場
合 も4位 が活 性 であ り,4-sけ ごy1体 が得 られ て い る。 しか し,2,6-di鵬 臣y1-4一
,,繭 、、。。。刎 。画 。放 応力・ら ・位 の ・チ ル基 激 応 した囎 体 が得 られ てい るま2)
著 者 は 以上 の 見地 か らメチ ル ピ リミジ ソの重 水素 化 を検 討 した。 まず 塩基 条件下 の 重 水素 交換 反
応か ら,4位 の メチ ル基 が活性 で あ る事 が判 明 した。 しか しなが ら 書酸 性 条件 下 では 置換基 に よつ
て活 性 の順 位 が変 わ る。 す な わ ち,置 換基 が アルキ ル基 の場 合4位 の メ チル基 が活性 で あ るが,6
位 に 強い 電子 供 給基 がつ くと2位 の メチル基 が相 対的 に活性 にな る こ とが 明ちか となつ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 は ピ リ ミジ ン誘導 体 の合成 な らびに活 性 メチ ル基 を 中 心 にそ の反応 性 を 検討 した もの であ
る。
Chlor・pyd鵬i"ineのN一 オ キ シ ド化 をm・n・permaleicaddを 用 いて行 な う
とN一 オキ シ ドが 得 られ る。 しか しAcOH-H202を 用 い ると ク ロルが転 位 した ピ リ ミドソ誘 導
体 を与 え る 。これ らは従 来知 られ てい なか った反 応 であ る。
次 に メチ ル ピ リミジ ソの 反応 性を 検 討 レた。 た とえば メチ ル ピ リ ミジ ンの ニ トロソ化 を行 ない い
くつ かの オキ シ ムを 合成 した。 さらに これ を原料 と して ニ トリル,ケ トソあ るいは ア ミ ドを合成 す
る経 路を開 拓 した 。 この 間,オ キ シ ムの 配位 をBeckm釦 録転位,機 器 分 析等 に よ り決 定 して い
る。
次 にDMF-POC亙5を 用 い,Vi{smeier・ 反 応 を検 討,た とえば2-pheny猛 一4-meth-
ylpyfi通dneか らacf・leine誘 導体 を 得p次 に 加水 分解 してma1・naldehyde
体を 合成 して い る。 これ らの構 造 決 定に は化 学反 応,NMRお よびIRス ペ ク トル等 を用 い た。 さ
らにVUsmeier反 応 に 於 て環 の再編 成 が 行 なわれ4-aminopyridine-3-aldehyde
の 生成す る興味 あ る異常 反応 を発 見 した。
さ らに ラジ カル反応 に よるハ μゲ ン化 を検 討 し,メ チル基 が ハ 巨ゲ ン化 され る ことを 明 らか に し
た。然 しこの収 率 は低 い。
次 に塩 基牲 条件 下 お よび酸性 条件 下 に於け る重水 素交 換反 応 をNMRに よ り検 討 した 。 これは ピ
リ ミジ ソの活 性 メチ ルの 強 弱を 比較 す るため で あ り,そ の結果2位 と4位 の メチ ル の活 性 が 条件 に
よ り異 る興味 あ る結 論 を得 た。
以 上本 論文 は ピ リ ミジ ン誘導 体 の 合成 な らびに そ の反応 に つい て,新 しい興 味 あ る知 見 を得 た も
ので あ り,ピ リ ミジ ソの化学 に 於 て新 しい反応 性を 開 拓 した のみな らず,合 成 化学 面 に於 て も有 用
な 知見 を得 た もので あ り,よ って学位 を 授与 す るに値 す る もの と認 め る。
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